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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Association of erythrocyte methotrexate-polyglutamate levels with the efficacy 
     and hepatotoxicity of methotrexate in patients with rheumatoid arthritis: a 76 – 
     week prospective study 
     （関節リウマチ患者において赤血球中メトトレキサートポリグルタメート濃 
      度はメトトレキサートの効果や肝機能障害と関連する: 76週での前向き 
      試験） 
 
 
 関節リウマチ（RA）の治療においてメトトレキサート（MTX）は中心的な薬剤の一つ
である。経口投与された後、速やかに細胞内に取り込まれ、グルタミン酸が付加された
メトトレキサートポリグルタメート（MTX-PG）として存在する。本研究ではMTX使用
歴のないRA患者にMTXを開始してから76週まで前向きに赤血球中MTX-PG濃度を測定
し、その濃度と疾患活動性の変化量や肝機能障害と関連があることを明らかにした。 
 審査ではMTXには副作用と関連する遺伝子多型があるのか、MTX-PGはMTX治療のバ
イオマーカーとして考えられるのかについて問われた。MTXの遺伝子多型と副作用の関
連は現在解析を行なっている最中であること、今回の研究からMTX-PGがMTX治療の重
要なバイオマーカーであると考え、より高い精度の測定系を検査専門会社と協力して開
発を進めていると回答された。また肝機能障害の出現時期とMTX-PG濃度上昇の時期がほ
ぼ同じであり、診療上での予測は難しいのではないかと問われた。今回の検討ではそれ
以上の解析結果は認めず、その原因としてMTX-PG濃度以外の要因が関与している可能性
があること、今後の課題としてより病態に関与していると思われる白血球中のMTX-PG濃
度測定の準備を進めているが現時点では感度の問題で量の少ない白血球中の濃度測定は
極めて困難な状態と考えていることが回答された。MTX-PG濃度に影響する因子として
Body Mass Index（BMI）が抽出されたが、日米を比較する場合、その差はBMIと遺伝子
のどちらの影響が大きいのかと問われた。本研究ではBMIが大きく関与する可能性がある
と回答された。肝機能障害以外の副作用の発現とMTX-PG濃度との関連はあったのか問わ
れた。口内炎、白血球減少、感染症などでも検討はしたが、本研究ではそれらとの関連
は認められなかったと回答された。今回は赤血球中のMTX-PG測定を行ったが、赤血球は
特殊細胞であり、SLC19A1の発現頻度が赤血球と疾患の標的細胞で異なる可能性がある
ことを指摘された。現時点では赤血球は量が多く、安定したバイオマーカーであり、ま
た測定しやすいとの理由で世界でも赤血球中の濃度測定が主であり、それ以外の細胞内
濃度を測定したものは極めて少ないが、今後リンパ球中の濃度測定も行う予定であると
回答された。今後はMTX-PG濃度でMTX投与用量を調節した群と通常治療をした群との
比較研究が必要であると指摘され、今後の検討課題としたいと回答された。 
 以上、本研究は今後検討すべき課題を残しているものの、赤血球中MTX-PG濃度を前向
きに測定し、その濃度が疾患活動性の変化値や肝機能障害と関連することをアジアで初
めて明らかにした点において、非常に有意義な研究であると評価された。 
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